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Abstract of DEI 9835869 

Production of stabilized enzyme layers on a 
substrate comprises immobilizing the enzyme 
on the substrate and simultaneously or 
subsequently depositing a polymer layer on 
the substrate by a gas-phase deposition 
process. An Independent claim is also 
included for an enzyme-substrate composite 
comprising an enzyme layer on a substrate in 
which the enzyme is embedded in and/or 
coated with a polymer layer produced by a 
gas-phase deposition process. 




Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



RF.qi AVAILABLE COPY 



http://v3 .espacenet.coin/textdoc?DB=EPODOC&IDX=DEl 9835869&F=0 



12/13/2006 



(g) BUNDESREPUBLiK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



® Offenlegungsschrift 
®DE 19835 869 A 1 



(g) Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



198 35 869.5 
7. 8.1998 
17. 2.2000 



® Int.CI.^: 

C 12 N 11/08 

C 12 Q 1/00 r- 
C 12 Ml/40 ^ 

0> 
(O 
00 

in 

CO 

00 
O) 

UJ 



@ Anmelder: 

Fraunhofer-Gesellschaft zur Forderung der 
angewandten Forschung e.V., 80636 Munchen, DE 

(S) Vertreter: 

PFENNING MEINIG & PARTNER GbR, 80336 
Munchen 



(g) Erfinder: 

Heilnnann, Andreas, Dr.rer.nat., 09127 Chemnitz, 
DE; Kiesow, Andreas, Dipl.-lng., 10435 Berlin, DE; 
Spohn, Uwe, Dr.rer.nat, 06120 Halle, DE; Janasek, 
Dirk, Dipi.-Biochenn., 06130 Halle, DE 

(§) Entgegenhaltungen: 
CA 104:230534x; 

Biomaterlals 1996, 17/15, S. 1473-1479; 



Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(g) Verfahren zur Herstellung von stabifen Enzymschichten 

(§) Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Her- 
stellung von stabilen Enzymschichten auf einem Trager- 
material. 

Erfindungsgemaf^ wird wahrend oder nach dem Auftrag 
des Enzyms {2) auf das Tragermaterial (1) eine Polymer- 
schicht (3) durch ein Gasphasenabscheideverfahren wie 
CVD Oder PVD oder Plasmapolymerlsation auf dem Tra- 
germaterial (1) abgeschieden. 

In die Polymerschicht konnen Metallnanopartikel (4) oder 
Redoxmediatoren (6) eingelagert werden. Weiterhin kann 
das Tragermaterial (1) vor dem Auftrag des Enzyms (2) 
mit einer Metalldunnschicht (5) oder einer weiteren Poly- 
merschicht beschichtet werden. 




6' 



a 
to 

00 

u> 

CO 
00 



BUNDESDRUCKEREI 12.99 902 067/251/1 



15 



1 



DE 198 35 869 A 1 



2 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren 
zur Herstellung von stabilen Enzymschichten. Derartige En- 
zymschichten werden beispielsweise fiir Biosensoren, Bio- 5 
reaktoren oder allgemein fur Sensoren auf der Basis von 
Biomolekulen (Enzymen) zur Detektion von chemischen 
Substanzen oder auch Sensoren, die auf optischer oder elek- 
trocheniischer Signalwandlung basieren, benotigt. 

Das MeBprinzip derartiger Biosensoren beruht auf der 10 
spezifischen Wechselwirkung eines auf einem Tragermate- 
rial inunobilisierten Enzymes mil der zu bestinunenden 
Analytsubstanz. Nach dem Stand der Technik, (siehe bei 
Scheller, R und Schubert, F. Biosensoren, Birkhauser, Basel, 
Boston, Berlin 1989), weisen derartige Biosensoren bzw. 15 
Bioreaktoren nur eine begrenzte Lebensdauer und eine un- 
geniigende Signalstabilitat auf und kdnnen daher zum Teil 
nur als Einwegsensoren ausgefuhrt werden. Eine gezielte 
Anpassung der Biosensoren und Bioreaktoren an komplexe 
Probenmedien war bisher ebenfalls kaum moglich. 20 

Der vorUegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zu- 
grunde, ein Verfahren zur Herstellung von stabilen Enzym- 
schichten sowie stabile Enzymschichten zur Verfiigung zu 
stellen, die langzeitstabile, reproduzierbare und anpaBbar 
sensitive Eigenschaften besitzen. 25 

Diese Aufgabe wird durch das Verfahren nach dem Ober- 
begrifF des Anspruchs 1 in Verbindung mit seinen kenn- 
zeichnenden Mericmalen sowie die nach diesem Verfahren 
hergestellten Enzym-Trager-Verbunde gemaB Anspruch 18 
sowie deren Verwendung nach Anspruch 20 gelost. 30 

Dadurch, daB das Enzym auf dem Trager in eine durch ein 
Gasphasenabscheideverfahren erzeugte Polymerschicht ein- 
gebettet oder durch eine durch ein Gasphasenabscheidever- 
fahren erzeugte Polymerschicht uberdeckt wird, wird eine 
sehr gute Immobilisierung des Enzyms erzielt, ohne die 35 
durch das Enzym realisierten spezifischen Wechselwirkun- 
gen mit den Analytsubstanzen zu verhindem. Weiterhin sind 
derartige Enzym-Trager-Verbunde durch eine hohe mecha- 
nische StabiHtat gekennzeichnet und besitzen als Biosenso- 
ren eine hohe Langzeitstabilitat und Reproduzierbarkeit der 40 
durch sie erzeugten MeBsignale. Dadurch wird das Einsatz- 
gebiet derartiger enzymbasierter Biosensoren und Bioreak- 
toren ausgedehnt. Insbesondere kann durch Verwendung un- 
terschiedlicher Polymerschichten das Verfahren an unter- 
schiedliche, auch flexible Tragermaterialien angepaBt wer- 45 
den. 

Vorteilhafte Weiterbildungen des erfindung sgemaBen 
Verfahrens werden in den anhangigen Anspriichen gegeben. 

Wird die Polymerschicht durch ein Vakuumbeschich- 
tungs verfahren, wie beispielsweise CVD (chemische Gas- 50 
phasenabscheidung) oder PVD (physikalische Gasphasen- 
abscheidung), abgeschieden, so ist es moglich, samtliche- 
Herstellungsprozesse in einer Vakuumkammer, gegebenen- 
falls bei jeweils angepaBten Vakuumdriicken durchzufuh- ^ 
ren. Dadurch wird die Herstellung der stabilen Enzym- 55 
schichten mit den Herstellungsprozessen fiir Bauelemente in 
der Mikroelektronik kompatibel, wodurch die Herstellung 
von Biosensoren stark vereinfacht wird. Diese Gasphasen- 
abscheidung kann durch Plasmapolymerisation, Polymer- 
sputtem und/oder Polymerbedampfiing erfolgen. Die Plas- 60 
mapolymerisation kann dabei unter Vakuum oder auch unter 
Normaldruck durchgefiihrt werdra. Als Monomere zur Her- 
stellung derartiger Plasmapolymere eignen sich die folgen- 
den Verbindungen: organische Verbindungen, siliciumorga- 
nische Verbindungen, Vmyl verbindungen oder Thiophende- 65 
rivate, insbesondere Hexamethyldisilazan, Hexamethyldis- 
iloxan, Vmylalkohol, Vinylacetat oder auch Acrylamid. Da- 
bei entstehen Polymerschichten mit einem hohen MaB an 



Quervemetzungen . 

Werden die Schichten bei relativ hohen Leistungsdichten 
hergestellt, so haben sie eine amorphe Struktur und konnen 
auch als amorphe KohlenwasserstofFschichten (a-OT) bzw. 
als amorphe siliciumhaltige Kohlenwasserstofifschichten (a- 
C, Si, H) bezeichnet werden, 

Wird vor der Beschichtung des TVagermaterials mit dem 
Enzym eine Polymerschicht aufgetragen, so wird die Haf- 
tung des Enzyms und damit seine Immobilisierung verbes- 
sert. GleichermaBen kann unmittelbar auf den l^ger vor der 
Beschichtung mit dem Enzym eine Metalldiinnschicht bei- 
spielsweise durch thermische Verdampfung oder Plasmazer- 
staubung (Sputtem) aufgebracht werden. Diese Metalldiinn- 
schicht, die vorteilhafterweise Gold) Silber, Platin oder 
Kupfer, Palladium, Zinn enthalt, erleichtert den Elektronen- 
ub^gang zwischen dem amperometrischen oder einem an- 
deren elektrochemischen Signaltransducer und dem inuno- 
bililsierten Enzym, erhoht die Leitfahigkeit des TVagermate- 
rials und verbessert so die elektrischen Eigenschaften der er- 
findungsgemaBen Biosensoren. 

Weiterhin wird die Sensibilisierung des Enzyms verbes- 
sert, wenn wahrend der Gasphasenabscheidung der Poly- 
merschicht und/oder dem Auftrag des Enzyms Metallnanop- 
artikel in die entstehende Polymerschicht eingelagert wer- 
den. Die Metallnanopartikel konnen durch Metallverdamp- 
fiing oder Metallsputtem vor oder wahrend der Plasmapoly- 
merisation erzeugt werden. Hierzu eignen sich insbesondere 
die Metalle Platin, Palladium, Gold, Zinn, Kupfer und/oder 
Silber. 

Eine weitere Moglichkeit zum Auftrag des Enzyms auf 
das Tragermaterial besteht darin, daB das Enzym auf das 
Tragermaterial aufpipetdert wird. Dies kann beispielsweise 
auch wahrend der Plasmapolymerisation unter Normaldruck 
durchgefiihrt werden. Wu-d das Enzym unter Vakuum aufpi- 
pettiert, so wird es gefriergetrocknet oder lyophilisiert. Hier- 
bei kann ein Kryoprotektant, beispielsweise ein Polyelektro- 
lyt oder eine Poly hydroxy verbindung Schaden an dem En- 
zym verhindem, 

Fiir die erfindungsgemaBen Enzym-Trager-Verbunde eig- 
nen sich als Enzym u. a. insbesondere Oxidasen oder Per- 
oxidasen, beispielsweise Glukoseoxidase, Glutamatoxidase, 
L-Aminosaureoxidase, Meerrettichperoxidase, Tyrosinase, 
Alkoholoxidase oder Sulfitooxidase. Als Tragermaterialien 
konnen porose KunststofF-Folien, beispielsweise aus Teflon 
oder Polypropylen, poroses Silicium, porose Keramiken 
oder porose Metalle Verwendung finden. 

Im folgenden werden einige Beispiele fur das erfindungs- 
gemaBe Verfahren beschrieben werden. Es zeigen: 

Fig. 1 vier Beispiele fur erfindungsgemaBe Enzyme-Tra- 
ger-Verbunde; und 

Fig. 2 den Verlauf der Signalintensitat bei verschiedenen 
Enzy m-Trager- Verbunden . 

Wesentlich fur die Erfindung ist die Erzeugung einer Plas- 
mapolymerschicht zur Enzymstabilisierung oder Immobili- 
sierung wahrend oder nach dem Auftragen des Enzyms auf 
das Tragermaterial. Weiterhin konnen folgende vier Verfah- 
rensschritte zusatzlich durchgefuhrt werden, die jeweils zu 
einer weiteren Verbesserung der Eigenschaften der erfin- 
dungsgemaBen Enzym-Trager-Verbunde fuhren: 

1 . Abscheidung von Metalldunnschichten vor Auftrag 
des Enzyms zur Verbesserung der Leitfahigkeit des 

Tragermaterials; 

2. Herstellung einer Polymerschicht unmittelbar auf 
dem Tragermaterial zur Verbesserung der Haftung und 
zur Immobilisierung des anschlieBend aufgetragenen 
Enzyms; 

3. Einbringen von Metallnanopartikeln in die Poly- 
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merschichten zur Sensibilisierung des Enzyms; und/ 
Oder 

4. Einbau zusatzlicher Redoxmediatoren in die Poly- 
merschichten. 

5 

Samtliche dieser ProzeBschritte konnen in derselben Va- 
kuumkammer bei verschiedenen Vakuumdruckbereichen 
durchgefiihrt werden. Als Druckbereiche haben sich die fol- 
genden Werte als giinstig erwiesen: 

ca. 10~* Torr ftir die Metallverdampftjng bzw. das Metall- lo 

sputtem zur Abscheidung von Metalldiinnschichlen; 

ca. 10~^ Torr fur die Plasmapolymerisation und die Metali- 

verdampfung zur Erzeugung von Metallnanopartikeln; 

ca. 1 Torr fur die Plasmapolymerisation bei gleichzeitigem 

Vakuumpipettieren des Enzyms. 15 

Fiir die Beschichtung des TVagermaterials mit einer Plas- 
mapolymerschichl ist eine Plasmaentladung notwendig, die 
durch eine hohe Gleichspannung, durch eine Wechselspan- 
nung (z. B. 50 Hz), durch eine Hochfrequenz (z. B. 
13,56 MHz) Oder durch eine Mikrowelle (z. B. 2,45 GHz) 20 
erzeugt werden kann. 

In einem ersten Beispiel zeigt Fig. la eine Enzymimmo- 
bilisierung durch eine ein Enzym 2 iiberdeckende Plasma- 
polymerschicht 3. Auf eine mikroporose Polymerfolie 1 aus 
Nylon Oder Ibflon wird als Enzym 2 eine fiingale Peroxi- 25 
dase durch Auftropfen aufgebracht und adsorbti v oder kova- 
lent immobilisiert. AnschlieBend wird die betropfte Mem- 
bran 1 in einen Vakuunu-ezipienten iiberfuhrt und mit einer 
Plasmapolymerschicht 3 aus einem Hexamethyldisilazan- 
oder Vinylalkohol- Monomer bei einem Druck z wise hen 0,1 30 
und 10 Torr beschichtet. Die Schichtdicke der Plasmapoly- 
merschicht 3 in Fig, la liegt im Nanometerbereich. In einem 
weiteren Ausfiihrungsbeispiel, das einen Schichtaufbau wie 
in Fig. la beschrieben ergibt, wild als Enzym 2 eine fungale 
Peroxidase auf einem mikropor5sen Metallschwainm 1 aus 35 
Gold durch Auftropfen aufgebracht und kovalent immobili- 
siert. AnschlieBend wird dieser Enzym-Trager-Verbund wie 
im vorigen AusfLihrungsbeispiel mit einer Plasmapolymer- 
schicht 3 beschichtet. 

Fig, lb zeigt ein weiteres Beispiel einer Enzymimmobili- 40 
sierung durch eine Plasmapolymerschicht 3, wobei das En- 
zym 2 durch eingelagerte Metallnanopartikel 4 sensibilisiert 
wird. Wie bei den vorigen Beispielen wird auf eine mikro- 
porose Polymerfolie 1 aus Nylon oder Teflon eine fungale 
Peroxidase als Enzym 2 aufgetropft. AnschlieBend wird der 45 
Trager 1 durch eine Plasmapolymerisation im Vakuum mit 
einer Plasmapolymerschicht 3 aus einem Hexamethyldisila- 
zan- oder Vinylalkohol-Monomer beschichtet. Vor, wahrend 
oder nach der Plasmapolymerisation im Vakuum erfolgt zu- 
satzlich eine Verdampfung von Silber, Platin, Gold oder Pal- 50 
ladium, die zur Einlagerung von Silber-, Platin- bzw. Gold 
Palladiumpartikeln 4 mit GnoBen im Nanometerbereich in 
die Plasmapolymerschicht fuhrt. 

Fig. Ic zeigt ein weiteres Beispiel einer Enzymimmobili- 
sierung. Eine mikroporose Nylonfolie 1 ist hier zur Verbes- 55 
serung ihrer elektrischen Leitfahigkeit zusatzlich mit einer 
Metallschicht 5 aus Gold bzw. Silber bedampft. Samtliche 
fiir die Bedampfung zuganglichen Oberflachen der Nylonfo- 
lie sowie ihrer fiir den Metalldampf zuganglichen Poren 
sind folglich mit Gold bzw. Silber beschichtet. Anschlie- 60 
Bend wird als Enzym 2 eine lyrosinase wie im ersten Aus- 
fuhrungsbeispiel aufgetropft und mit einer Plasmapolymer- 
schicht 3 uberschichtet. 

Fig. Id zeigt ein weiteres Beispiel einer Enzymstabilisie- 
rung und -immobilisierung. Eine mikroporose Nylon- oder 65 
Teflonfohe 1 wurde in einem Vakuumrezipienten mit einer 
Plasmapolymerschicht versehen. AnschlieBend wurde im 
Vakuumrezipienten mit einer vakuumtauglichen Mikropi- 



pette als Enzym 2 eine Meerrettichperoxidase auf die be- 
schichtete mikroporose Nylon- bzw. Teflonfolie aufge- 
bracht. Wahrend oder im AnschluB an das Aufbringen des 
Enzyms wurde eine Plasmapolymerschicht aus einem Vi- 
nyl^koholmonomer bzw. einem Monomergemisch aus Al- 
lylalkohol und Allylamin aufgebracht. Bei diesem Beispiel 
wurde wahrend des Aufbringens beider Plasmabeschichtun- 
gen Toluidenblau als Redoxmediator 6 dem Monomer hin- 
zugefiigt. Wie in Fig. Id zu sehen ist, wurde der Redoxme- 
diator in die Poly merschichten eingelagert. Dieser Redox- 
mediator fuhrt zu einer zusatzlichen SensibiUsierung und 
Stabilisierung des Enzyms 2 und damit zu einer Verbesse- 
rung der Eigenschaften des in diesem Beispiel voigestellten 
Enzym-Trager-Verbundes. 

In Fig. 2 ist das Ergebnis aus einem Versuch mit verschie- 
denen Plasmapolymerbeschichtungen daigestellt. Hierzu 
wurde fungale Peroxidase aus Arthromyces ramosus (ARP) 
auf eine porose Nylonfolie immobilisiert und anschlieBend 
mit Plasmapoly merschichten aus Hexamethyldisilazan 
(CH3)3Si-NH-Si(CH3)3) bzw. aus Vinylalkolhol beschichtet. 
AnschlieBend wurde durch Row Injection Analysis (FIA) 
eine fortlaufende Chemilumineszenzdetektion von 0,1 mM 
Wasserstoffperoxid in Gegenwart des immobilisierten ARP 
und von Lumlnol durchgefiihrt. Es zeigt sich, daB gegeniiber 
den unbeschichteten Sensoien die Anfangsempfindlichkeit 
der durch die genannten Plasmapolymerschichten beschich- 
teten Sensoren merklich verringert ist. Es ist jedoch deutlich 
zu erkennen, daB das MeBsignal gegeniiber den unbeschich- 
teten Sensor uber langere Zeit deutlich stabilisiert ist. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur H^tellung von stabilen Enzym- 
schichten auf einem Tragermaterial, beispielsweise in 
Biosensoren und Bioreaktoren, wobei das Enzym auf 
einem Tragermaterial immobilisiert wird und wahrend 
oder nach der Beschichtung des TVagermaterials mit 
dem Enzym auf dem Tragermaterial eine Polymer- 
schicht abgeschieden wird, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Polymerschicht durch ein Gasphasenabschei- 
deverfahren abgeschieden wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Gasphasenabscheidung durch Plasmapoly- 
merisation, Polymersputtem und/oder Polymerbe- 
dampfung erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB zur HersteUung der Plasmapolymere silicium- 
organische Verbindungen, Vmylverbindungen, Thio- 
phenderivate, insbesondere Hexamethyldisilazan 
(CH3)3Si-NH-Si-(CH3)3 Hexamethyldisiloxan 
(CH3)3Si-0-Si-(CH3)3, Vmylalkohol (CH2=CH-OH), 
Vinylacetat (CH3C02CH=CH2), Acrylamid (CH3- 
C02-CH=CH2) eingesetzt werden. 

4. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB vor der 
Beschichtung des Tragermateriais organische mono- 
mere Verbindungen, insbesondere mit dem Enzym eine 
Metalldiinnschicht und/oder eine Polymerschicht auf 
das Tragermaterial, vorzugsweise durch Gasphasenab- 
scheidung, aufgebracht wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Metallschicht durch thermische Verdamp- 
fung oder durch Plasmazerstaubung (Sputtem) aufge- 
bracht wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Metallschicht eine Schicht aufge- 
bracht wird, die Gold, Silber, Platin, Palladium oder 
Kupfer enthalt. 
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7. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB wahrend 
der Gasphasenabscheidung der Polymerschicht, die 
wahrend oder nach derBeschichtung des TYagermateri- 
als mil dem Enzym erfolgt, Metallnanopartikel in die 5 
entstehende Polymerschicht eingelagert werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Metalhianopartikel durch Metallverdamp- 
fung Oder Metallsputtem vor oder wahrend der Gas- 
phasenabscheidung der Polymerschicht erzeugt wer- lo 
den. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als MetaUnanopartikel Partikel verwen- 
det werden, die Platin, Palladium, Gold, Kupfer, Zinn, 
Indium und/oder Silber enthalten. 15 

10. Verfahren nach mindestens einem der vorheige- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet; daB in die 
vor, wahrend und/oder nach der Beschichtung des Tra- 
germaterials mit dem Enzym abgeschiedenen Plasma- 
polymerschichten Redoxmediatoren eingelagert wer- 20 
den. 

11. Verfahren nach mindestens einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB samt- 
liche Beschichtungen in derselben Vakuumkammer bei 
jeweils geeigneten Vakuumdruckbereichen voigenom- 25 
men werden, 

12. Verfahren nach mindestens einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Enzym durch Rpettieren auf das IVagermaterial aufge- 
bracht wird. 30 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Enzym unter Vakuum, gegebenen- 
falls in Gegenwart eines Kxyoprotektantes, beispiels- 
weise eines Polyelektrolyten oder einer Polyhydroxy- 
verbindung, aufpipettiert wird. 35 

14. Verfahren nach mindestens einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Auftrag des Enzyms bei einer Temperatur zwischen 
-195°C und 90°Cerfolgt. 

15. Verfahren nach mindestens einem der vorherge- 40 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Tragermaterial porose Kunststoff-Folien, insbesondere 
aus Teflon, Polypropylen, poroses Silicium, porose Ke- 
ramiken oder porose Metalle verwendet werden, 

16. Verfahren nach mindestens einem der vorherge- 45 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Enzym u. a. Oxidasen oder Peroxidasen, insbesondere 
Glukoseoxidase, Glutamatoxidase, I^Aminosaureoxi- 
dase, Meerrettichperoxidase, Tyrosinase, Alkoholoxi- 
dase oder Sulfitooxidase, verwendet werden. 50 

17. Enzym-Trager-Verbund mit einer auf einem Tra- 
germaterial aufgebrachten Enzymschicht, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Enzym in eine durch ein Gas- 
phasenabscheideverfahren erzeugte Polymerschicht 
eingebettet und/oder durch eine durch ein Gasphasen- 55 
abscheideverfahren erzeugte Polymerschicht bedeckt 
ist. 

18. Enzym-Trager-Verbund nach Anspruch 17, da- 
durch gekennzeichnet, daB er durch ein Verfahren nach 
mindestens einem der voriiergehenden Anspriiche er- 60 
zeugt ist. 

19. Verwendung eines Enzym-Trager-Verbundes nach 
Anspruch 17 oder 18 als Biosensor und/oder Bioreak- 
tor. 
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